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Аннотация. В работе методом теории функционала плотности исследуется 
взаимодействие графеновой квантовой точки (СОР) и лекарственного препарата 
доксорубицин (РОХ). Рассчитывались структурные и энергетические характеристики СОР,
РОХ и конъюгата на их основе (ССЮ-РОХ), чтобы выяснить эффективность СОР в 
качестве носителя лекарственного препарата. Природа взаимодействия СОР и РОХ 
анализировалась на основе результатов расчета электронной плотности и анализа 
нековалентных взаимодействий. Результаты моделирования подтвердили, что СОР могут 
быть использованы в качестве потенциальных носителей для адресной доставки 
лекарственных препаратов

Введение
В настоящее время нанотехнологии широко применяются для терапии и визуализации 

онкологических заболеваний. В частности, графеновые квантовые точки (вСЮ), 
продемонстрировали многообещающие применения в лечении онкологических заболеваний 
[1-3]. По сравнению с другими наноматериалами на основе углерода, ООО, обладают 
уникальными физико-химическими свойствами. Известно, что ООО, имеющие размер менее 
10 нм, обладают меньшей токсичностью, чем ООО с большими размерами [4]. Клеточное 
поглощение ООО проходит легче по сравнению с оксидом графена (СО), цитотоксичность 
СОй оказалась ниже, чем у листов СО, что минимизирует влияние на жизнеспособность 
клеток, а также на внутренний уровень клеточных активных форм кислорода (АФК), потенциал 
повреждения митохондриальных мембран и клеточные циклы [5]. Таким образом, низкая 
токсичность, химическая инертность, растворимость в воде и биосовместимость позволяет 
применять ООО в качестве наноносителей для доставки лекарственных препаратов [5,6]. 
Однако, необходимы новые рецептуры для повышения эффективности нанопрепаратов при
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одновременном снижении системных побочных эффектов и минимизации повреждения 
окружающих нормальных тканей [7].

Доксорубицин (DOX) -  это препарат антрацикпинового ряда, широко применяемый для 
лечения солидных опухолей, сарком мягких тканей и злокачественных гематологических 
заболеваний [8]. Транспорт DOX через клеточную мембрану в раковые клетки позволяет ему 
ингибировать синтез ДНК и РНК для лечения рака [9]. Однако этот механизм действует как в 
раковых, так и в здоровых клетках, поэтому недостатком DOX является низкая селективность 
и растворимость в воде, острая токсичность по отношению к соседним здоровым клеткам [10], 
кардиотоксичность, необратимое повреждение миокарда, гематологические нарушения. Для 
уменьшения побочных эффектов DOX и повышения его эффективности, локализации 
лекарственной терапии в желаемом месте, разработана система доставки графеновая 
квантовая точка -  доксорубицин (GQD -  DOX).

Конъюгат GQD-DOX был изучен ранее на предмет биологической (химической) 
активности [11], рассчитана его электронная структура, локализация граничных орбиталей, 
квантовые молекулярные дескрипторы [12], спектры комбинационного рассеяния [13]. Однако, 
в данных исследованиях не был подтвержден вид взаимодействия между DOX и GQD. Таким 
образом, целью данной работы является исследование механизмов взаимодействия 
графеновой квантовой точки и молекулы доксорубицина с помощью метода на основе теории 
функционала плотности.

Методы моделирования
Для данного исследования смоделирована графеновая квантовая точка, состоящая из 

114 атомов углерода и содержащая 10 гидроксильных групп (Си4Н2о(ОН)ю), размером
1.71x1.86 нм. Выбранная структура имеет краевые атомы углерода, которые более 
реакционноспособны, чем те, которые расположены на внутренней поверхности, что 
значительно повышает степень взаимодействия и биосовместимость [14]. Функционализация 
гидроксильными группами по краям графеновой квантовой точки позволяет уменьшить 
ширину запрещенной зоны и химическую стабильность [14], что позволяет использовать GQD 
в качестве носителя лекарственного препарата.

Расчеты конъюгатов были выполнены с помощью пакета программ Gaussian 16 с 
использованием уровня теории DFT/M06-2X/cc-pVDZ. Функционал М06-2Х учитывает 
дисперсионное взаимодействие. Топологические свойства комплекса были исследованы с 
помощью квантовой теории атомов в молекулах (QTAIM), разработанная R.Bader [15], 
исходные данные для которой были сгенерированы с использованием пакета ORCA 5.03 с 
уровня теории DFT/M06-2X/cc-pVDZ. Для построения топологических характеристик и анализа 
нековалентных взаимодействий была использована программа Multiwfn.

Результаты моделирования
Структуры GQD, DOX и конъюгата GQD-DOX были оптимизированы до достижения 

минимума полной энергии системы для проведения топологического анализа взаимодействия 
GQD и DOX.

Подход QTAIM позволяет рассчитать электронную плотность (Vp(r)), лапласиан 
плотности V2pb, плотность кинетической энергии G(r), плотность потенциальной энергии V(r), а 
также значения локальных показателей на критических точках связи, которые отвечают за 
характер взаимодействий между атомами [16, 17]. Критическими точками поля градиента 
плотности являются точки, в которых Vp(r) = 0. Эти точки могут быть либо локальными 
максимумами, минимумами, либо седловыми точками поля градиента. Среди седловых точек 
критическая точка связи (ВСР) связана только с двумя максимумами траекториями поля 
градиента (путь связи). Рассматривались ВСР, наличие которых является необходимым и 
достаточным условием присутствия химической связи между двумя выделенными атомами в 
системе. Данные параметры представлены в таблице 1 и соответствующий молекулярный 
граф стремя выбранными критическими точками связи и путями связи показаны на рисунке 2.

При полученных положительных значениях \72рь между лекарственным средством (DOX) 
и наноносителем (GQD) существует слабое и электростатическое взаимодействие. В нашем 
исследовании имеются ВСР между GQD и DOX (625, 585, 543, 496, 472, 439, 392, 609, 487, 
427, 330, 349, 316, 273, 278 и 272 на рисунке 2), что свидетельствует о притягивающем 
взаимодействии молекулы и наноносителя. Анализ параметров в критических точках,
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приведенных в таблице 1, показал, что, по отношению плотности потенциальной энергии к 
плотности кинетической энергии |Уь|/20ь, которое больше 1, взаимодействие является 
нековалетным.

Таблица 1 -  параметры ОТА1М для некоторых критических точек связи конъюгата вОО-ООХ 
(а.е.)______________________________________________________________________________
Номер СР рь У2рь Уь вь [Уь|/ 2 в ь
543 0.0024 0.0092 -0.0018 0.0021 0.4380
496 0.0057 0.0184 -0.0028 0.0037 0.3802
273 0.0034 0.0111 -0.0018 0.0023 0.3935

Для выявления роли и природы слабых взаимодействий при адсорбции препарата 
доксорубицин на поверхности вСЮ использовали индекс нековалентного взаимодействия. 
Данный метод предоставляет индекс, основанный на электронной плотности и ее 
производных, а также позволяет идентифицировать нековалентные взаимодействия с 
помощью графика градиента плотности (РЮ6) при низких плотностях. Анализ градиента 
пониженной плотности может предоставить более подробную информацию о природе 
межмолекулярного взаимодействия между лекарственным средством и наноносителями. 
График 1^00 позволяет выявить взаимодействующие регионы, а также оценить тип 
взаимодействия. На цветной изоповерхности ЯвО можно идентифицировать различные 
взаимодействия на основе их цвета [18]. На этом графике синяя область означает сильные 
притягивающие взаимодействия, такие как водородная связь, зеленая область относится к 
более слабому притягивающему взаимодействию, а сильные стерические эффекты 
представлены красным. График для системы вСЮ-ООХ показан на рисунке 1.
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Рисунок 1 -  Диаграмма рассеяния Р йв  исследуемого комплекса вСЮ-ООХ

Полученные результаты показали, что молекулы в исследуемом конъюгате связаны 
между собой слабыми взаимодействиями, что является необходимым условием для такого 
рода комплексов, так как позволяет без значительных энергозатрат освобождать 
лекарственные препараты при доставке их к соответствующему участку ДНК.
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Рисунок 2 -  Молекулярный граф исследуемого комплекса GQD-DOX 
(Критические точки связи обозначены оранжевыми кружками)
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